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1. LA NUTRICIÓN EN LA SALUD Y LA OBESIDAD 
El papel de la nutrición en la salud ha sido reconocido 
por todas las civilizaciones dada la relación entre los 
hábitos alimentarios y el bienestar humano. De hecho, el 
médico griego Hipócrates, hace aproximadamente 2.500 
años, declaró: "Que la comida sea tu medicina y la 
medicina sea tu alimento", sin ser posiblemente consciente 
de que su alegación seguiría vigente en el siglo XXI. Sin 
embargo, muchas de las afirmaciones provenientes de la 
Antigüedad no estaban fundadas en evidencias basadas en 
el método científico, sino que eran resultado de 
observaciones empíricas sobre la relación entre la dieta y 
la salud, que probablemente fueron transmitiéndose desde 
tiempos inmemoriales (1). Con los años, nuestra 
comprensión sobre el papel de los nutrientes en el 
metabolismo y la influencia de la ingesta dietética en la 
salud ha ido continuamente progresando, ya que los 
científicos y nutricionistas actuales son capaces de ir más 
allá de las simples asociaciones estadísticas, llegando a 
proponer mecanismos y procesos metabólicos a través de 
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al desarrollo de diversas enfermedades, incluyendo la 
obesidad, se está estudiando minuciosamente. Aunque 
los mecanismos no están completamente definidos, las 
perturbaciones en la composición de la microbiota 
intestinal parecen estar relacionados con el sobrepeso, 
revelando alteraciones en los niveles de Bacteriodetes y 
Firmicutes en comparación con individuos delgados. La 
modulación de la comunidad bacteriana intestinal 
orientada a favorecer el crecimiento de bacterias 
"saludables" y reducir las dañinas podría ser una eficaz 
herramienta terapéutica contra la obesidad. El consumo 
de dietas con alto contenido en grasa y azúcares afecta 
notablemente a la composición de la microbiota, 
alterando su equilibrio hacia patrones asociados a 
obesidad, siendo un punto de partida para un tratamiento 
de precisión de esta enfermedad. La interacción entre 
componentes de la dieta y la microbiota intestinal podría 
ser, en parte, responsable de sus beneficios para la salud, 
por lo que la administración de compuestos bioactivos 
podría promover el crecimiento de bacterias 
beneficiosas en detrimento de otras patógenas o 
asociadas a la obesidad. El impacto sobre el metaboloma 
de las intervenciones dietéticas y la administración de 
polifenoles se podría identificar mediante metabolómica 
no dirigida de las heces, permitiendo estratificar los 
individuos en función de la intervención dietética con el 
fin de aplicar tratamientos personalizados. Esta revisión 
pretende proporcionar una instantánea de este sistema 
complejo que comprende microbiota intestinal, dieta, 
polifenoles, metabolismo del individuo y obesidad, y 
cuyo conocimiento se beneficia de tecnologías 
avanzadas como la secuenciación de última generación 
y la metabolómica no dirigida. 
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tecnologías emergentes como las “ómicas” (2). 
En realidad, la nutrición moderna ha evolucionado 
desde la perspectiva tradicional de que los alimentos se 
requieren principalmente para la supervivencia de un 
organismo, hacia el concepto de que los alimentos son 
esenciales para prevenir y tratar enfermedades, así como 
para mejorar la calidad de vida del individuo. Por lo tanto, 
una alimentación equilibrada es esencial para asegurar el 
crecimiento de los individuos, el mantenimiento de la 
salud y su prescripción con fines profilácticos y 
terapéuticos (3). Las deficiencias nutricionales, 
especialmente aquellas generadas como consecuencia de la 
carencia de micronutrientes y vitaminas, siguen siendo un 
desafío importante en muchos países, junto con el 
problema del hambre y la desnutrición proteico-calórica. 
Sin embargo, el foco actual de las investigaciones en 
nutrición se está trasladando al problema de la sobre-
nutrición y el exceso de peso (4), de modo que la 
experimentación científica está demostrando los resultados 
positivos para la salud derivados de la adhesión a las 
pautas dietéticas específicas, tales como la dieta 
mediterránea, o siguiendo otros enfoques nutricionales 
prudentes (5). Además, las recomendaciones nutricionales 
e ingestas de referencia basadas en la evidencia para una 
alimentación saludable están siendo publicadas en diversos 
países (6), lo que se asocia también con un aumento del 
interés de los consumidores en el papel de los alimentos y 
sus componentes en su capacidad para promover el 
bienestar y la salud (3). Sin embargo, las sociedades 
modernas siguen sufriendo una ola de enfermedades 
crónicas relacionadas con el estilo de vida, donde la dieta 
es un elemento esencial. Por lo tanto, la investigación 
actual necesita dirigir los esfuerzos para comprender los 
mecanismos que rodean la interacción entre la dieta y el 
metabolismo humano, con el fin de prevenir el desarrollo 
de enfermedades crónicas relacionadas con la dieta y 
aplicar una nutrición de precisión, buscando nuevos 
conceptos e hipótesis. 
En este contexto, la relación de la obesidad con la salud 
ha cambiado a lo largo de la historia humana en función de 
la escasez o la abundancia de alimentos (7), ya que 
prehistóricamente, la supervivencia de la población 
humana dependía de la capacidad del individuo para 
disponer de energía a partir de la ingesta de alimentos (8). 
Esta hipótesis fue apoyada por la "teoría del gen 
ahorrador", la cual propone que la especie humana es 
resultado de una selección genética de individuos con 
eficiencia energética y capacidad para acumular la grasa 
para sobrevivir en períodos críticos de hambruna (9). 
Las declaraciones de los peligros de la obesidad fueron 
indicadas por los antiguos griegos (10). Sin embargo, no 
fue hasta el siglo XVII que el término "obesidad" se utiliza 
en el idioma inglés en referencia a la gordura o la 
corpulencia excesiva y sólo a mediados del siglo XIX la 
obesidad se reconoció como un agente dañino para la salud 
(11). 
Hoy en día, la Organización Mundial de la Salud 
(OMS) reconoce la obesidad como un factor prevenible de 
riesgo de enfermedades no transmisibles que se 
caracterizan por una acumulación anormal o excesiva de 
grasa (12). En la actualidad, el índice de masa corporal 
(IMC) se utiliza comúnmente en la práctica clínica para 
categorizar el estado nutricional del individuo respecto al 
sobrepeso y la obesidad. Este ratio se calcula como el peso 
de una persona en kilogramos dividido por la altura al 
cuadrado (IMC en kg/m2). La OMS define el valor límite 
para la obesidad como BMI≥ 30 kg/m2 y para el sobrepeso 
como BMI≥ 25 kg/m2 (13). 
La prevalencia de la obesidad y el sobrepeso se ha 
incrementado sustancialmente en un breve período de 
tiempo (14). En 2014, más del 39 % de los adultos (≥ 18 
años) tenían sobrepeso y 13 % obesidad en todo el mundo 
(12). Por lo tanto, la obesidad se considera hoy en día una 
pandemia mundial que requiere un plan de acción global 
(15,16). 
Aunque la etiopatogenia de la obesidad todavía no está 
suficientemente clara, puede ser clasificada como una 
enfermedad de origen multifactorial (Figura 1) que es 
producto de un desequilibrio positivo crónico entre la 
ingesta y el gasto de energía, dando lugar a un 
almacenamiento del exceso en forma de grasa en el tejido 
adiposo (17). Además, se ha observado que esta ecuación 
está condicionada por factores genéticos y ambientales 
(18). En relación con la heredabilidad genética, se han 
descrito como obesidad monogénica a aquellas formas 
raras de la enfermedad causadas por mutaciones en un solo 
gen (19). En este contexto, se han identificado mutaciones 
en los genes que codifican leptina (LEP), receptor de 
leptina (LEPR), receptor de melanocortina 4 (MC4R), 
proopiomelanocortina (POMC), prohormona convertasa 1 
(PCSK1), factor neurotrófico derivado del cerebro 
(BDNF), SIM1 y NTRK2 en relación a la obesidad 
monogénica (20,21). En contraste, la obesidad poligénica 
hace referencia a la presencia de variantes alélicas en el 
ADN de varios genes, cuya influencia acumulativa sobre 
la adiposidad confiere diferentes niveles de susceptibilidad 
(22,23). Sin embargo, la susceptibilidad genética a la 
obesidad no puede explicar la pandemia de obesidad 
contemporánea, de modo que los factores ambientales que 
interactúan con el genoma deben jugar un importante papel 
en las diferencias individuales que se observan (24). En 
general, aunque la propensión hereditaria para el desarrollo 
de la obesidad se estima entre 40 % y 70 % (25), esta 
heredabilidad está influenciada notablemente por la 
interacción de diversos factores medioambientales (estilo 
de vida, la nutrición perinatal…) y endógenos (edad, 
epigenética, iatrogénesis inducida por medicamentos, 
alteraciones neuroendocrinas, trastornos del sueño...). 
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Figura 1. Factores que pueden promover el desarrollo de la obesidad. 
Entre los principales vectores de la epidemia de 
obesidad se encuentran la creciente accesibilidad global de 
los alimentos, incrementando la disponibilidad de 
alimentos ultra-procesados y ricos en hidratos de carbono 
y/o en grasas, a lo que hay que añadir la progresiva 
mecanización, motorización e informatización de la 
población, que ha disminuido drásticamente la actividad 
física (26,27). Sin embargo, otros factores, entre los que 
cada vez cobra más fuerza el papel de la microbiota 
intestinal, también pueden contribuir al desarrollo de la 
obesidad, como se discutirá en la sección 2. 
De hecho, la obesidad se ha convertido en un serio 
problema de salud pública, cuyos costes sanitarios y 
sociales derivados son muy significativos (28,29), ya que 
la morbilidad y la mortalidad prematuras debidas a las 
patologías asociadas suponen una carga económica, que 
puede llegar a desequilibrar los presupuestos sanitarios de 
muchos países desarrollados o en vías de desarrollo 
(30,31). 
Según algunos estudios, los costes directos asociados a 
la obesidad suponen entre 0,7 % y 2,8 % de los gastos 
sanitarios totales de un país (y hasta 9,1 % cuando se 
incluyen en el modelo los costes asociados al sobrepeso, 
IMC ≥ 25 kg/m2). Además, se ha encontrado que los 
individuos obesos (IMC ≥ 30 kg/m2) pueden tener unos 
costes médicos aproximadamente un 30 % mayores que 
los de sus equivalentes normopesos (32). Así, un estudio 
publicado en relación a este tema (33) estimó que, en 
EE.UU., el impacto de la obesidad sobre los costes 
médicos totales (en dólares equivalentes al año 2005) es de 
2.741 $ por persona y año, con un incremento de 149 $ por 
cada unidad de IMC adicional. Al ajustar por sexo, este 
incremento, que no era significativo en el caso de los 
varones, se incrementaba aún más en el caso de las 
mujeres, llegando a los 3.613 $ por persona y año, con un 
diferencial de 173 $ por unidad de IMC). 
Por otra parte, diversos estudios experimentales han 
mostrado la existencia de una fuerte correlación entre la 
adiposidad y el desarrollo de comorbilidades asociadas a la 
obesidad (34) tales como resistencia a la insulina, 
hipertensión o dislipemias, así como la contribución del 
tejido adiposo a la producción de distintas citoquinas pro-
inflamatorias (35). Así, en un meta-análisis integral 
publicado por Guh y cols. en 2009 (36) se revisaron 20 
comorbilidades que se asociaban a estados de sobrepeso y 
obesidad, incluyendo diabetes mellitus tipo 2 (DM2), 
cáncer y enfermedades cardiovasculares (ECV), 
consideradas como las principales causas de mortalidad en 
personas obesas (37).  
Todas estas manifestaciones adversas asociadas a la 
obesidad muestran una característica común, una situación 
inflamatoria crónica de bajo grado en la que podrían estar 
involucrados los microorganismos intestinales. 
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2. MICROBIOTA INTESTINAL: UN NUEVO 
FACTOR IMPLICADO EN EL DESARROLLO DE 
LA OBESIDAD 
La microbiota intestinal se define como el conjunto de 
microorganismos que habita el intestino y que incluye 
bacterias, arqueas, virus y algunas eucariotas unicelulares, 
representando una comunidad microbiana increíblemente 
compleja, diversa y vasta (38-40). El tracto digestivo 
puede albergar 1023-1024 células bacterianas (41) 
pertenecientes a entre 1000 y 1500 especies, 
encontrándose en un solo individuo alrededor de 160 
especies diferentes (42). De hecho, el número de células 
microbianas es más de 10 veces el número de células 
somáticas del cuerpo humano, representando una biomasa 
de ~ 1,5 kg en nuestro organismo (43). El término 
microbioma fue sugerido por el premio Nobel Joshua 
Lederberg para designar el genoma colectivo de la 
microbiota (44), que puede contener ≥ 100 veces más 
genes que el genoma humano, y contribuye a regular la 
fisiología y metabolismo de las personas (42). Este 
genoma microbiano se conoce como el "metagenoma" y, 
por lo general, se considera nuestro segundo genoma (45). 
En vista de ello, la microbiota intestinal podría 
contemplarse como un superorganismo dentro del cuerpo 
humano constituido de diversos linajes de células que 
tienen la capacidad de comunicarse entre sí y codificar 
funciones bioquímicas y fisiológicas muy variadas con 
influencia sobre el metabolismo del huésped (46). 
En las últimas décadas, la comunidad científica se ha 
esforzado en comprender el papel de la microbiota en el 
mantenimiento de la salud humana por lo que se han 
puesto en marcha varios proyectos en todo el mundo (47). 
Uno de los primeros estudios, el denominado Proyecto del 
microbioma humano (Human Microbiome Project, HMP), 
fue iniciado en 2008 por el Instituto Nacional de Salud de 
EE.UU. (NIH). El HMP que duró 5 años, fue financiado 
con 150 millones de dólares con el objetivo de caracterizar 
el microbioma humano de individuos sanos y analizar las 
modificaciones de este ecosistema dependiendo de la 
población, el genotipo, la presencia de enfermedades, la 
edad, la nutrición, la medicación y el medio ambiente (48). 
Posteriormente se han lanzado otros proyectos y, de hecho, 
en 2008 se constituyó el Consorcio Internacional del 
Microbioma Humano, que coordina las actividades y 
políticas de los distintos grupos internacionales que 
estudian el microbioma humano (49). Los resultados de 
estos estudios están permitiendo demostrar la gran 
cantidad de funciones biológicas (50) en las que participa 
la microbiota residente (Tabla 1). 
El establecimiento y la evolución de la microbiota 
intestinal es un proceso complejo determinado por la 
interacción de muchos factores como, por ejemplo, el tipo 
de parto, el tipo de alimentación, la exposición a 
antibióticos y factores ambientales como la dieta y el estilo 
de vida (Figura 2).  
Por otra parte, el conocimiento de la plasticidad de la 
microbiota intestinal a través de la vida es fundamental 
para explicar las implicaciones en la salud y la enfermedad 
(51). En este sentido, el desarrollo de la microbiota 
intestinal durante la infancia ha despertado gran interés 
debido a su relevancia para un correcto desarrollo del 
sistema inmune (52). Sin embargo, los cambios 
filogenéticos y funcionales que se producen con la edad, y 
el impacto de estas modificaciones en la salud y la 
longevidad son también materia de estudio (53). 
 
Figura 2. Factores que influyen en el desarrollo de la microbiota intestinal. 
 
 
U. Etxeberria, Fermín I. Milagro, Carlos J. González-Navarro, J. Alfredo Martínez 
@Real Academia Nacional de Farmacia. Spain 238 
 
Tabla 1. Consorcios y proyectos relacionados con el microbioma humano. 
Programa Duración Financiación Interés 
NIH 2007-2008 NIH, USA 
Generar 200 secuencias completes del genoma bacteriano y realizar análisis de 
composición en varias regiones del cuerpo. 
HMP 2007 NIH, USA Caracterizar los microorganismos del cuerpo humano y correlacionar los cambios en las poblaciones bacterianas con la salud humana. 
DACC 2008-2013 HMP, USA 
Ayudar en la estandarización de protocolos (almacenamiento, análisis y 
visualización de datos) y proporcionar acceso a los datos. 
MetaHIT, 
Metagenoma del 
tracto 
gastrointestinal 
humano 
2008-
2011 
Comisión Europea 
(FP7) 
Describir el papel de la microbiota en la enfermedad inflamatoria intestinal 
(IBD) y la obesidad, y generar un catálogo de referencia para los genes de los 
microorganismos intestinales 
Iniciativa 
Canadiense 
del metagenoma 
humano 
2009 CIHR Múltiples proyectos relacionados con las interacciones de los microorganismos y su relación con la salud. 
Proyecto 
Australiano del 
Microbioma 
Humano 
2009 CSIRO Secuenciación de especies bacterianas y la aplicación de técnicas metagenómicas para investigar la interacción de microbios. 
MicroObes 
2008- 
2010 
ANR Identificar los indicadores metagenómicos que caracterizan la relación entre la microbiota intestinal y el estado metabólico y nutricional del huésped. 
Proyecto coreano 
de la diversidad 
microbiana en 
gemelos 
2010- 
2015 
Fundación coreana 
para la 
investigación 
Definir el microbioma en diferentes zonas del cuerpo humano. Investigar la 
relación entre el microbioma humano y las enfermedades. Establecer un centro 
coreano dedicado al análisis del microbioma. 
HMGJ 2005 MEXT, JST y JSPS, Japón 
Desarrollar y establecer métodos para el análisis metagenómico del 
microbioma humano. 
Proyecto 
ELDERMET 
2007–
2013 
National 
Development 
Food Research 
Health Initiative 
and Science 
Foundation Ireland 
Caracterizar la microbiota fecal asociada a la edad y correlacionar diversidad, 
composición y el potencial metabólico del microbioma fecal con la salud y el 
estilo de vida.  
IHMS 2011-2015 
Comisión 
Europea (FP7) 
Optimizar los métodos para la determinación de los efectos del microbioma 
intestinal en la salud humana a través de la estandarización de procedimientos 
y protocolos. 
MetaGenoPolis 2012-2019 
Iniciativa francesa 
“Investissements 
d’Avenir” 
Demostrar el impacto de la microbiota intestinal en la salud y la enfermedad, y 
trasladar las tecnologías metagenómicas a la comunidad médica, académica e 
industrial.  
MyNewGut 
2013- 
2018 
Comisión 
Europea (FP7) 
Analizar cómo la microbiota intestinal de los humanos y su genoma, influyen 
sobre la obesidad y viceversa. Además, busca identificar estrategias dietéticas 
para mejorar la salud de la población.  
Human Food 
Project 2012 
Crowdfunding y 
colaboraciones 
Comprender las enfermedades actuales en relación a los ancestros, su 
microbiota y la evolución  
American gut 2013 Crowdfunding 
Proyecto abierto que permite a los participantes descubrir la composición de su 
microbiota intestinal y contribuir a la obtención de conocimiento sobre el 
efecto de las diferentes dietas y estilos de vida en la salud en relación a la 
microbiota.  
British gut 2013 Crowd funding 
Proyecto abierto que permite a los participantes descubrir la composición de su 
microbiota intestinal con el fin entender la diversidad bacteriana de los 
británicos. 
NIH, Instituto Nacional de Salud; HMP, Proyecto del Microbioma Humano; DACC, Análisis de Datos y Centro de Coordinación; CIHR, 
Instituto Canadiense de Investigación en Salud; CSIRO, Organización para la Investigación Industrial y la riqueza Científica; ANR, 
Agencia Nacional de Investigación; HMGI; Consorcio Japonés del Metagenoma Humano; IHMS, Estándares Internacionales del 
Microbioma Humano; MEXT, Ministerio de Educación, Cultura, Deportes, Ciencia y Tecnología de Japón; JST, Agencia de Ciencia y 
Tecnología de Japón; JSP, Sociedad Japonesa para la Promoción de la Ciencia. 
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3. COMPOSICIÓN DE LA MICROBIOTA 
INTESTINAL RELACIONADA CON LA EDAD 
La etapa del ciclo de vida influye notablemente en la 
microbiota intestinal, ya que en los primeros estadios, la 
microbiota materna y la nutrición perinatal son agentes que 
influyen de forma importante sobre ella, mientras que en el 
transcurso de la vida, además de la alimentación, pueden 
intervenir factores como el estilo de vida, la situación 
profesional y familiar, el fenotipo y la situación 
fisiopatológica, junto con aspectos culturales, preferencias 
y aversiones culinarias. 
3.1. Microbiota intestinal fetal 
Hasta hace poco, se consideraba que el feto crecía 
estéril en el útero y que la colonización microbiana 
comenzaba en el momento del parto (54). Sin embargo, si 
se confirman los hallazgos recientes, esta teoría podría no 
ser correcta, ya que varios estudios han corroborado la 
presencia de bacterias en la placenta de un embarazo 
normal (55,56). El perfil del microbioma placentario se 
parecería al microbioma oral humano previo al embarazo, 
sugiriendo que las bacterias orales de la madre podrían 
colonizar de alguna forma el feto (56) y, aunque los 
mecanismos no se comprenden bien todavía, se ha 
sugerido que una posible vía de su transmisión a la 
placenta sea a través del torrente circulatorio (57). 
3.2. Microbiota intestinal en los recién nacidos 
Durante el primer año tras el nacimiento, la madre 
ejerce una influencia importante sobre la microbiota del 
bebé. De hecho, la microbiota intestinal del niño es tanto 
funcionalmente como filogenéticamente similar a la de la 
madre, en particular durante el primer mes de vida (58). 
No obstante, al año de edad, y a pesar de que las 
similitudes se mantienen a nivel funcional, comienzan a 
darse determinadas modificaciones filogenéticas (59). De 
esta manera, hay diversos factores intrínsecos y 
extrínsecos que pueden inducir patrones microbianos 
altamente variables en el recién nacido y que, en última 
instancia, pueden afectar a la salud del bebé (60). 
El tipo de parto es un factor con gran influencia sobre 
el proceso de colonización (58) y, de hecho, la microbiota 
intestinal de los recién nacidos por vía vaginal se asemeja 
a la microbiota vaginal de la madre (61). En contraste, la 
microbiota intestinal de los niños nacidos por cesárea se 
caracteriza por la presencia de microbios asociados al 
ambiente del hospital y también, por su similitud a la 
microbiota que se encuentra sobre la piel (62). Estas 
alteraciones poblacionales debidas al parto pueden 
perdurar durante semanas, meses e incluso años (63-65). 
Aunque no se conoce la relevancia clínica de estas 
modificaciones, diversos estudios científicos avalan la 
importancia del proceso inicial de colonización intestinal 
en la evolución postnatal del sistema inmunitario (66). 
Otro factor modulador significativo es el tipo de 
alimentación y, en este sentido, la se recomienda lactancia 
materna frente a la alimentación con fórmula como la 
mejor opción nutricional debido a los efectos protectores 
que ejerce sobre la salud a corto y largo plazo. La 
composición química de la leche materna podría, 
directamente, promover o evitar el crecimiento de 
bacterias específicas, o indirectamente, inducir efectos 
fisiológicos de protección a nivel intestinal que pudieran 
tener un impacto en la microbiota del aparato digestivo 
(67). Es más, se ha propuesto la existencia de una vía 
entero-mamaria como una posible explicación para la 
transferencia de las bacterias intestinales de la madre al 
niño (68). Por otro lado, el resto de la familia (p.ej. 
hermanos) así como la diversidad biológica presente en los 
hogares (p. ej. mascotas) también pueden ejercer una 
influencia sobre la microbiota intestinal (69), Además, 
estudios recientes, que han comparado la microbiota 
intestinal en niños y adultos de países occidentalizados y 
no occidentalizados, han puesto de manifiesto que las 
diferencias geográficas también pueden influir de forma 
pronunciada en los perfiles de la microbiota intestinal (70). 
Finalmente, la exposición a los antibióticos durante la vida 
temprana se ha asociado con resultados perjudiciales para 
la salud ya que la capacidad de restauración de la 
microbiota intestinal después de un tratamiento con 
antibióticos es baja, con lo que las modificaciones podrían 
permanecer durante un largo periodo de tiempo y afectar 
negativamente la salud del huésped (71-73). 
3.3. Microbiota intestinal en adultos 
La composición de la microbiota de los lactantes 
evoluciona en paralelo al cese de la lactancia materna y la 
introducción de los alimentos complementarios, 
adquiriendo las características propias de la de un adulto 
estable, especialmente entre los 9 y 18 meses tras el 
nacimiento (74). Por lo tanto, los hábitos alimentarios se 
consideran un factor mucho más importante que otros 
factores ambientales y fisiológicos en la composición de la 
microbiota intestinal a largo plazo, que, a su vez, influye 
en la predisposición del individuo a desarrollar 
enfermedades (75). En cualquier caso, la estabilidad de la 
microbiota intestinal no se alcanza antes de los 3 años de 
edad (74). 
Aproximadamente el 70 % de las cepas bacterianas 
presentes en un adulto se mantiene inalterada en el tiempo 
(76). En este sentido, se han realizado esfuerzos con el fin 
de establecer una microbiota primaria, que reflejaría un 
estado de salud "normal" (47). La caracterización de esta 
microbiota “normal” sería una herramienta muy útil ya que 
las variaciones sobre la misma podrían ser utilizadas como 
biomarcadores de una alteración en la salud del individuo 
señalando su papel causal en el desarrollo de la 
enfermedad, o ser el resultado de la misma (75). De hecho, 
la clasificación de los individuos en función del perfil de la 
microbiota intestinal se ha contemplado como una 
posibilidad para predecir riesgos para la salud a largo 
plazo. En este contexto, Arumugan y cols. (77) 
identificaron tres "enterotipos" o variantes independientes 
de la nacionalidad, el sexo, la edad o el IMC 
caracterizados por la abundancia de un género de bacterias 
específico, tales como Bacteroides, Prevotella y 
Ruminococcus. En otro estudio, el análisis de la microbiota 
fecal de 98 adultos sanos expuestos a dos dietas diferentes, 
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alta en grasa/baja en fibra y baja en grasa/alta en fibra, 
reveló que la composición de la microbiota intestinal se 
dividía en dos enterotipos en función del patrón de dieta 
(78). Así, el grupo Bacteroides se asoció al consumo de 
una dieta occidentalizada, rica en proteínas animales y 
grasas, mientras el clúster Prevotella se relacionó con una 
ingesta baja en carbohidratos. Los autores también 
observaron que, mientras que el perfil de la microbiota 
intestinal se modificó notablemente en el plazo de 24 
horas, los enterotipos únicamente respondían a los 
patrones dietéticos a largo plazo. Sin embargo, la falta de 
coherencia en los métodos hace que los resultados no sean 
del todo comparables, por lo que la existencia de un 
"enterotipo" o "fecotipo" no está tan clara (79,80). En 
resumen, la microbiota intestinal humana es susceptible a 
variaciones debido a las enfermedades, el estrés, 
antibióticos, así como a modificaciones debidas a la dieta y 
el estilo de vida (81). En cualquier caso, en ausencia de 
factores relevantes que puedan inducir una pérdida de 
equilibrio en la microbiota intestinal, ésta aparecerá con el 
proceso de envejecimiento (82). 
3.4. Microbiota intestinal en personas de edad avanzada 
En contraste con los períodos de infancia y de la edad 
adulta, no se han publicado muchos estudios en relación a 
los cambios filogenéticos y funcionales de la microbiota 
intestinal durante el proceso de envejecimiento, y la 
influencia de estas variaciones sobre la salud y la 
longevidad de las personas (83). No obstante, las personas 
mayores presentan innumerables cambios clínicos 
asociados a enfermedades crónicas, lo que conlleva la 
administración continua de diversos medicamentos, entre 
ellos antibióticos (84). Por otro lado, las alteraciones que 
se producen a nivel gastrointestinal y su impacto sobre la 
absorción y/o el metabolismo de los nutrientes (calcio, 
hierro y vitamina B12 especialmente) dependen también 
de los cambios en los hábitos dietéticos debidos a la edad 
(53), de tal forma que todos ellos podrían afectar a la 
composición de la microbiota intestinal. Además, se ha 
observado que las personas de edad avanzada presentan 
una variabilidad interindividual notable en el perfil de la 
microbiota intestinal comparada con la variabilidad que se 
pueda observar entre los adultos más jóvenes (85). Por otra 
parte, la remodelación de la microbiota intestinal no sigue 
una relación lineal con la edad y los adultos de 30 años 
parecen compartir una diversidad y composición de la 
microbiota similar a la que presentan las personas mayores 
de 70 años  mientras que el ecosistema intestinal de las 
personas centenarias difiere notablemente. Estas 
alteraciones se caracterizan principalmente por una 
proliferación de comensales patógenos (para los que se ha 
propuesto el término “patobiontes” [86]) a expensas de los 
simbiontes, como por ejemplo Faecalibacterium 
prausnutzii y bacterias del género Clostridium, 
favoreciendo la aparición de enfermedades inflamatorias 
crónicas (87,88). 
4. LA COMUNIDAD MICROBIANA EN EL 
ORGANISMO Y ESPECÍFICAMENTE EN EL 
TRACTO GASTROINTESTINAL 
La colonización de la microbiota se produce en todas 
las superficies del cuerpo expuestas a un entorno externo 
(89). La composición de la microbiota difiere dependiendo 
de la zona anatómica del cuerpo, ya que parece que la es 
un gran ecosistema con diferentes hábitats (90). De hecho, 
la ubicación en el cuerpo se describe como el principal 
factor que determina la composición de la microbiota 
intestinal. Además, el perfil microbiano no es homogéneo 
y puede variar no sólo longitudinalmente a lo largo del 
tracto GI, sino también radialmente, desde el lumen a la 
mucosa (91) con lo que las variaciones en el número y la 
composición de la microbiota a través de la longitud del 
tracto GI son notables (Figura 3). 
El tracto GI es la zona de mayor densidad de 
microorganismos en los seres humanos (38). Cada región 
tiene su propio entorno químico y, por lo tanto, los 
microbios que habitan en cada zona pueden ser 
extremadamente diferentes (Figura 4). 
Con una extensión de hasta 200 m2 de superficie, el 
tracto GI es un órgano dinámico y complejo, en el que se 
producen interacciones entre sus diferentes componentes 
(células de la mucosa intestinal, moléculas de defensa, el 
sistema inmunológico, los nutrientes y la microbiota) con 
diversa influencia. En el estómago habitan del orden de 
103 UFC/mL, en el intestino delgado, 102-109 UFC/mL y 
en el intestino grueso 104-1012 UFC/mL (92). La mayor 
parte de la microbiota intestinal se compone de bacterias 
anaerobias estrictas, mientras que las anaerobias 
facultativas y las aerobias se encuentran en menor 
cantidad. La microbiota intestinal se compone de más de 
30 fila bacterianos, de los cuales 7 contienen la mayor 
cantidad de especies bacterianas detectadas: Firmicutes, 
Bacteroidetes, Actinobacterias, Cianobacterias, 
Fusobacterias, Proteobacterias y Verrucomicrobia. De 
éstos, Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria y 
Proteobacteria son los más representativos en las biopsias 
de mucosa intestinal, en el contenido luminal y en las 
heces humanas (93). Firmicutes y Bacteroidetes son los 
grupos predominantes, representando 98 % de la 
microbiota intestinal, y se clasifican en tres grupos de 
anaerobios estrictos extremófilos: Bacteroides, 
Clostridium clúster XIVa (también denominado grupo 
Clostridium coccoides) y Clostridium grupo IV (o el grupo 
de Clostridium leptum) (41,94,95). El filo Firmicutes 
incluye principalmente bacterias Gram-positivas, como 
especies de los géneros Lactobacillus y Clostridium y 
presenta la mayor diversidad a lo largo del tracto GI. El 
filo Proteobacteria no es tan dominante, pero incluye el 
conocido patógeno Escherichia coli. Finalmente, dentro 
del filo Actinobacteria, el grupo más característico es el 
del género las Bifidobacterium (96). 
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Figura 3. Variaciones en número y la composición microbiana a lo largo del tracto gastrointestinal. 
 
Figura 4. Abundancia relativa de las seis filas bacterianas dominantes en cada uno de las diferentes regiones del cuerpo. 
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Cabe destacar, sin embargo, que el tipo de muestra 
utilizada y la manera en la que ésta se recoge para su 
posterior análisis podría explicar las diferencias entre los 
diversos estudios (97). Hasta ahora, el análisis de la 
microbiota intestinal se ha realizado principalmente a 
partir de la mucosa obtenida mediante biopsias o a partir 
de muestras fecales. No obstante, y a pesar de que las 
muestras fecales son fáciles de aislar, no representan 
correctamente toda la diversidad microbiana del intestino 
grueso proximal ya que durante el movimiento del bolo 
alimentario a través del colon se producen cambios en los 
sustratos, el pH y el contenido de agua que harán que la 
composición de la microbiota pueda variar (98). Por otro 
lado, las biopsias de colon tampoco son representativas de 
la verdadera composición de la microbiota intestinal, dado 
que, durante la limpieza del colon previa al muestreo, se 
elimina una parte de la mucosa exterior y con ella, la 
microbiota asociada a la misma (99). En consecuencia, las 
discrepancias observadas entre la composición de la 
comunidad bacteriana de diferentes tipos de muestras y la 
de las diversas zonas del cuerpo debería solventarse. No 
obstante, y en tanto se desarrollan las tecnologías 
adecuadas, las muestras fecales y las biopsias se 
consideran representativas de la microbiota intestinal 
(100). 
5. MICROBIOTA INTESTINAL: INDICADOR DEL 
ESTADO METABÓLICO 
En general, las bacterias intestinales y el huésped 
comparten una relación mutualista en la que las primeras 
contribuyen al desarrollo del huésped y a su bienestar 
desarrollando funciones metabólicas e inmunológicas que 
garantizan la homeostasis (101). Las técnicas moleculares, 
no supeditadas a procesos previos de cultivo bacteriano, 
han permitido que actualmente se pueda definir el estado 
normal de la microbiota intestinal, conocido como 
"eubiosis" o "normobiosis. Sobre este concepto se sustenta 
la posible identificación de desviaciones que conducen a 
perturbaciones de la homeostasis huésped-microbio 
("disbiosis") y que podrían ser causa, o al menos un factor, 
de enfermedades metabólicas, inmunitarias o 
degenerativas (102,103). En este sentido, se han 
encontrado asociaciones entre diversas enfermedades y 
disbiosis, tales como los trastornos relacionados con el 
tracto GI, ciertas enfermedades sistémicas o trastornos 
relacionados con el sistema nervioso central (SNC) (104). 
• Trastornos relacionados con el tracto gastrointestinal: 
la enfermedad inflamatoria intestinal y sus formas 
prevalentes, como la enfermedad de Crohn (CD) y la 
colitis ulcerosa (UC), se caracterizan por una inflamación 
intestinal recurrente. En ambas patologías se han descrito 
cambios aberrantes en la composición de la microbiota 
intestinal, aunque con diferencias entre ambos trastornos 
(105). Además, también se habrían relacionado con el 
síndrome del intestino irritable (IBS), la enfermedad 
celíaca y el cáncer colorrectal, aunque todavía no se han 
identificado patrones consistentes en las alteraciones de la 
microbiota asociadas a estas enfermedades (104). En la 
actualidad, no se puede concluir si la disbiosis de la 
microbiota intestinal es una causa directa de estos 
trastornos o, por el contrario, es una consecuencia de un 
ecosistema alterado en el tracto GI debida a estas 
enfermedades (105). 
• Trastornos relacionados con el SNC: las 
investigaciones más recientes han encontrado asociaciones 
entre diversas patologías, como la ansiedad, el 
comportamiento de tipo depresivo (106), trastornos del 
espectro autista (107), la esquizofrenia y los desórdenes 
bipolares (108) con alteraciones de la microbiota intestinal, 
que pueden en parte explicarse debido a la participación 
del "eje-cerebro-intestinal" (109).  
• Enfermedades sistémicas: diversas alteraciones 
metabólicas, como la diabetes tipo 2 (110), la hipertensión 
(111) y las enfermedades cardiovasculares (112), la 
obesidad, y más específicamente la homeostasis de la 
energía y el almacenamiento de grasa (113), se han 
asociado con cambios en la microbiota intestinal mediante 
estudios realizados con animales libres de gérmenes (GF) 
(Tabla 2). Así, Bäckhed y cols. demostraron que los 
ratones GF que adquirieron la microbiota intestinal de 
animales criados de forma convencional incrementaron sus 
depósitos de grasa, demostrando la interacción de la 
microbiota intestinal con el balance energético de los 
mamíferos y la obesidad (114). En el año 2009, Turnbaugh 
y cols. mostraron que los animales GF que recibían 
microbiota intestinal de animales obesos mostraban mayor 
peso corporal y adiposidad que los animales colonizados 
con la de animales delgados (115). De hecho, la 
microbiota intestinal asociada a la obesidad se caracteriza 
por niveles aumentados del filo Firmicutes y, por otra 
parte, el análisis metagenómico confirmó que estas 
modificaciones del perfil de bacterias influían sobre el 
potencial metabólico de la microbiota intestinal. Aunque 
también hay datos contradictorios que parecen atribuibles 
a las diferentes cepas de ratones utilizados (116), el papel 
de la microbiota intestinal en la reducción de la adiposidad 
ha sido recientemente demostrado mediante experimentos 
en los se trasplantó a ratones GF una suspensión fecal de 
pacientes sometidos años antes a cirugía bariátrica, 
observándose una menor acumulación de grasa 
comparados con aquéllos a los que se les trasplantó desde 
pacientes obesos. 
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Tabla 2. Principales estudios realizados en modelos animales libres de gérmenes que avalan el papel causal de la microbiota 
intestinal en la obesidad y la transmisibilidad del fenotipo obeso. 
Modelo animal Procedimiento experimental Conclusiones Reference 
GF, ratones CONV-R y 
ratones CONV-D - 
C57BL/6J 
Ratones GF colonizados con contenido 
del ciego de animales criados de forma 
convencional.  
• Incremento del 60 % en tejido adiposo e 
insulinorresistencia tras el proceso de 
convencionalización. 
• La microbiota promovió la absorción de 
monosacáridos y la supresión de Fiaf. 
(114) 
Ratones GF C57BL/6J, 
ratones obesos (ob/ob) y 
ratones delgados (+/+). 
Ratones GF son colonizados con el 
contenido del ciego de ratones obesos y 
delgados.  
• El microbioma de los ratones obesos presenta 
una mayor capacidad para almacenar energía. 
• Colonización de los animales GF con la 
microbiota de los donantes obesos induce a un 
incremento del tejido adiposo total, en 
comparación a los colonizados con la microbiota 
de los animales delgados.  
(238) 
Ratones GF y ratones 
CONV-R C57BL/6J 
Animales alimentados con dieta HF 
durante 11 semanas 
• Ratones GF eran resistentes a la obesidad 
inducida por la dieta  
• Ratones GF mostraron una menor ingesta y 
mayor excreción de lípidos en heces. 
(239) 
Ratones GF C57BL/6J y 
gemelos mono- y 
dicigóticos discordantes 
para la obesidad  
Muestras de heces de los gemelos obesos 
y delgados trasplantados a animales GF y 
estos cohabitan 
• Transmisión de la composición corporal de los 
donantes a los animales GF. 
• Ratones con la microbiota de los donantes 
delgados cohabitan con los que han recibido la 
microbiota de los obesos. Las especies 
bacterianas presentes en los delgados se 
transfieren a los obesos, pero no viceversa. 
(240) 
Ratones GF C57BL/6J  
Animales GF son convencionalizados 
con microbiota fecal de animales 
resistentes (OR) y susceptibles (OP) a la 
obesidad  
• Ratones OP y OR difieren en la composición de 
la microbiota y en las características fenotípicas. 
• Características fenotípicas de los OP y OR son 
transferidos a los animales GF. 
• Ratones GF inoculados con microbiota de los 
OP muestran el fenotipo obeso y se asocia a 
diferencias metabólicas y alteraciones 
neuronales. 
(241) 
Ratones GF  
Ratones GF fueron colonizados con 
contenido fecal de pacientes obesos y 
pacientes que sufrieron un RYGM y una 
VBG. 
• Animales GF que fueron colonizados con las 
heces de pacientes con RYGB y VBG 
acumularon menos tejido adiposo.  
• Ratones colonizados con la microbiota de 
pacientes con RYGB presentaron un menor RQ 
(menor utilización de CHO y mayor uso de 
grasa). 
(117) 
GF, animales libres de gérmenes; CONV-R, animales criados convencionalmente; CONV-D, animales convencionalizados; Fiaf, factor 
adiposo inducida por el ayuno; HFD, dieta alta en grasa; Ob, gemelos obesos; Ln, gemelo delgado; OP, propenso a la obesidad; OR, 
resistente a la obesidad; DGYR, bypass gástrico; VBG, gastroplastia; OBS, obesos; RQ, cociente respiratorio; CHO, hidratos de carbono. 
Una nueva evidencia del desequilibrio de la comunidad 
bacteriana intestinal en la obesidad se obtuvo de ratones 
obesos (ob/ob), deficientes en el gen que codifica la 
leptina, una hormona que promueve la saciedad, cuya la 
microbiota intestinal difería de la de animales normales o 
heterocigóticos para dicho gen (+/+ y ob/+), encontrándose 
sobre todo un aumento del grupo Firmicutes y una 
disminución similar del grupo Bacteroidetes (41). Éste ha 
sido aparentemente el primer estudio que ha mostrado que 
una sola mutación puede llegar a afectar la composición de 
la microbiota intestinal. Estos resultados además se 
confirmaron en otro modelo de obesidad genética que 
refleja mejor la obesidad inducida por la dieta típica de la 
sociedad actual, ratas Zucker (fa/fa) resistentes a la leptina 
(118). Por otro lado, los datos obtenidos de estudios 
realizados con modelos de obesidad inducida por la dieta, 
han descrito la compleja interacción existente entre los 
hábitos dietéticos, la microbiota intestinal y el 
metabolismo energético, pudiendo predisponer al 
desarrollo de diferentes enfermedades metabólicas como la 
obesidad (119). En este sentido, varias investigaciones han 
evidenciado el impacto de la nutrición sobre la 
composición de la microbiota intestinal, 
independientemente de la presencia de obesidad, 
observando que una dieta con alto contenido en azúcar y 
grasa conducía a un aumento en el filo Firmicutes 
(especialmente la clase Mollicutes) y una disminución del 
grupo Bacteroidetes (120,121). Los datos obtenidos a 
partir de estudios en humanos obesos también han 
demostrado la presencia de una disbiosis en la microbiota 
intestinal, en comparación con la de los individuos 
delgados (115,122), aunque no todos los estudios han 
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obtenido resultados similares. Por ejemplo, algunos 
ensayos en humanos contradicen la afirmación de que la 
microbiota de los obesos se caracteriza por un alto ratio 
Firmicutes/Bacteroidetes, aunque las elevadas 
concentraciones fecales de ácidos grasos de cadena corta 
(AGCC) en dichos sujetos concuerdan con los datos 
obtenidos en los ratones ob/ob (123). Por lo tanto, a pesar 
de que los resultados actuales no son capaces de establecer 
la composición específica de la microbiota intestinal en los 
sujetos obesos en comparación con la de los sujetos 
delgados, existe evidencia suficiente que avala la 
existencia de una comunidad bacteriana distinta entre las 
dichas personas. Queda por responder si esta disbiosis 
puede considerarse una causa directa de las enfermedades 
metabólicas o si estas alteraciones en la composición de la 
microbiota intestinal son una adaptación a los cambios 
producidos en ciertas condiciones ambientales tales como 
la dieta. En este contexto, se deben tener en cuenta dos 
aspectos. Por un lado, el hecho de que la transferencia de 
la microbiota de donantes delgados a individuos con 
síndrome metabólico mejora la sensibilidad a la insulina y 
los síntomas generales de esta enfermedad metabólica 
(124), y, por otro lado, el hecho de que las intervenciones 
dietéticas han demostrado producir, rápidamente y de una 
manera reversible, cambios en los grupos bacterianos 
predominantes (125). De todos modos, la caracterización 
de este estado de "disbiosis" en diferentes enfermedades es 
un paso esencial para ser capaces de diseñar estrategias 
que puedan restaurar la “eubiosis” y el estado 
homeostático del huésped (103). En este sentido, y a pesar 
de que la composición taxonómica microbiana entre 
individuos puede ser muy variable, el estudio más 
profundo a nivel de cepas ha demostrado que, al menos, la 
composición funcional de los genes de las bacterias es 
universal para todos los individuos por lo que se ha 
sugerido que existe un microbioma basal (115,126,127). 
La identificación de variaciones en la composición de los 
genes funcionales que puede estar limitada a determinadas 
especies o cepas bacterianas podría ayudar a detectar 
factores clínicamente relevantes que sirvieran como 
estrategias terapéuticas (128). 
6. INTERACCIONES ENTRE LA MICROBIOTA 
INTESTINAL Y EL HUÉSPED 
Tradicionalmente las bacterias intestinales han sido 
consideradas organismos patógenos, es decir, capaces de 
causar enfermedades. Sin embargo, en los últimos años, un 
creciente número de estudios científicos han estudiado el 
papel de estas las bacterias en el intestino de los mamíferos 
(89), de tal forma que el concepto de la microbiota como 
una potencial amenaza ha cambiado por completo y, hoy 
en día, se ha demostrado que cumplen funciones 
específicas (estructurales, de protección, metabólicos e 
inmunitarios) importantes para la fisiología y la salud del 
huésped (129). La comunidad microbiana del tracto GI 
juega un papel fundamental en cuatro procesos 
metabólicos importantes para el huésped: la síntesis de 
vitaminas esenciales, fermentación de polisacáridos no 
digeribles, la producción de AGCC, y el control de la 
homeostasis y el almacenamiento de energía. 
6.1. Síntesis de vitaminas 
Una contribución clara de la microbiota intestinal para 
el huésped es la síntesis de vitaminas, micronutrientes 
esenciales que normalmente actúan, entre otras funciones, 
como cofactores enzimáticos en diversos procesos 
bioquímicos (130). Los seres humanos no son capaces de 
producir algunas de las vitaminas que necesitan en 
cantidad suficiente, por lo que deben obtenerlas a través de 
los alimentos (131). Sin embargo, la microbiota intestinal 
puede proporcionar vitaminas hidrosolubles del grupo B 
(biotina, cobalamina, ácido fólico, ácido nicotínico, ácido 
pantoténico, piridoxina, riboflavina y tiamina), así como la 
vitamina K (132). En este sentido, la secuenciación del 
genoma microbiano está permitiendo obtener una mejor 
visión genética de las bacterias entéricas, lo que ayudará a 
comprender su contribución a la fisiología humana (133). 
6.2. La fermentación de polisacáridos no digeribles 
Otra importante función que requiere la acción de la 
microbiota intestinal es el procesamiento de ciertos 
componentes de los alimentos (134), ya que los mamíferos 
no disponen de todas las enzimas necesarias para degradar 
ciertos polisacáridos de origen vegetal. Las bacterias 
intestinales son capaces de degradar los enlaces 
glucosídicos de estos hidratos de carbono complejos, 
estimándose que entre 20 y 60 g evitan la hidrólisis 
enzimática y llegan al colon cada día, donde son 
fermentados (135,136). En general, los principales 
carbohidratos no digeribles incluyen: 
• Almidón resistente (RS): definido como la "cantidad 
total de almidón, y los productos de degradación del 
almidón que resisten la digestión en el intestino delgado de 
las personas sanas" (137). La proporción no fermentable 
de almidón variará en función de la composición de la 
dieta, la ingesta, los métodos de cocción y las diferencias 
individuales. De hecho, la evidencia científica existente 
sugiere que los efectos beneficiosos derivados de la 
fermentación del RS sobre la salud están en parte 
mediados por la estimulación del crecimiento de la 
microbiota intestinal (138). 
• Polisacáridos de la pared celular de la planta: 
principalmente celulosa, hemicelulosa y pectina, que se 
encuentran en cereales, verduras y frutas y representan una 
de las fracciones más importantes dentro de las fibras 
dietéticas (139). La ingesta diaria de los europeos es de 
entre 10 y 25 g y supone alrededor de 30 % de la ingesta 
total de fibra dietética (140). A pesar de que se conoce que 
la digestión microbiana de estos compuestos provoca 
efectos beneficiosos sobre la salud, hay pocos estudios que 
hayan analizado el catabolismo de estos compuestos. No 
obstante, ya se han identificado organismos microbianos 
que degradan la celulosa, como el género Ruminococcus, 
perteneciente al filo Firmicutes y que representa 5-15 % de 
la población bacteriana total del colon (141), o 
Enterococcus sp., Roseburia sp. y Bacteroides sp (139). 
Sorprendentemente, y a pesar de que las bacterias que 
degradan celulosa pueden estar presentes en todos los 
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individuos, su estructura y actividad parecen depender de 
la condición metanogénica de la persona (1396). Ciertos 
estudios corroboraron que Rumonicoccus sp. era la 
predominante en aquellas personas que excretaban mayor 
cantidad de metano, mientras que Bacteroides sp. era la 
más abundante en aquellos que no eran productores de 
metano. 
• Inulina, oligosacáridos y prebióticos: actualmente se 
define como prebióticos a los componentes alimentarios o 
compuestos (oligosacáridos) que no son digeridos en la 
parte superior del tracto gastrointestinal y pasan al 
intestino grueso, donde estimulan el crecimiento y/o 
actividad de bacterias promotoras de la salud (142). Entre 
estos compuestos se incluyen xilo-oligosacáridos (XOS), 
galacto-oligosacáridos (GOS) y fructanos -que engloban la 
inulina y los fructo-oligosacáridos (FOS)- lactulosa, 
lactosacarosa, isomalto-oligosacáridos (IMOS), gluco-
oligosacáridos, u oligosacáridos de soja (SO), así como 
nuevos compuestos que se encuentran en fase de estudio, 
como los pecto-oligosacáridos (POS), la polidextrosa 
(PDX), los exopolisacáridos bacterianos (EPS) o los 
polisacáridos de algas marinas. Diversos estudios sugieren 
que los prebióticos pueden inducir efectos fisiológicos 
beneficiosos debido a su capacidad para modular la 
microbiota intestinal. En este sentido, se han obtenido 
resultados positivos no sólo a nivel sistémico sino también 
a nivel local, en el colon, y se ha propuesto que pueden 
contribuir a reducir el riesgo de desarrollar enfermedades 
intestinales y/o crónicas como la obesidad y la diabetes 
(143).  
6.3. Producción de ácidos grasos de cadena corta (AGCC) 
Los principales productos finales de la fermentación de 
hidratos de carbono son los AGCC y ciertos gases, entre 
los que se encuentran CO2, H2 y CH4 (144). En este 
proceso se forman otras sustancias como el amoníaco, 
aminas, fenoles, tioles e indoles, que podrían ejercer 
efectos fisiológicos específicos y, además, se obtienen 
aminoácidos específicos (glicina, treonina, glutamato, 
lisina, ornitina y aspartato) a partir del metabolismo 
anaeróbico de péptidos y proteínas, que pueden ser una 
fuente adicional de AGCC (145). Los AGCC son cadenas 
lineales o ramificadas de 1 a 6 átomos de carbono 
(135,146). Estos compuestos reducen el pH intestinal y 
presentan propiedades antimicrobianas frente a grupos 
bacterianos específicos dañinos (p.ej. Escherichia coli), 
aunque también podrían afectar al crecimiento de ciertas 
bacterias comensales, sensibles a variaciones del pH, como 
Bacteroides spp (147). La utilización de la fibra dietética 
produce 400-600 mmol AGCC/día (148), 95 % de los 
cuales se absorben rápidamente en el colon y contribuyen 
a aproximadamente 5-10 % de los requerimientos de 
energía en los humanos (149). Los AGCC más comunes 
son los ácidos fórmico, propiónico, butírico, isobutírico, 
valérico, isovalérico y caproico (148). 
6.3.1. El control de la homeostasis energética a través de 
los AGCC 
El butirato es particularmente relevante en relación al 
metabolismo energético ya que es el principal combustible 
para las células del epitelio del colon. Sin embargo, la 
importancia del butirato no se debe sólo a su papel 
energético, dado que también participa en la prevención de 
la carcinogénesis colónica, ejerce efectos protectores 
contra la inflamación y el estrés oxidativo, y contribuye a 
mantener la barrera intestinal regulando la permeabilidad 
intestinal y la protección de la mucosa (150). Por el 
contrario, el propionato es absorbido por el hígado y 
utilizado para la gluconeogénesis, mientras que el acetato 
entra en la circulación periférica para llegar a los tejidos 
periféricos, donde se utilizará como sustrato para la 
lipogénesis (151). El uso del propionato como precursor 
gluconeogénico inhibe la utilización del acetato para la 
posterior formación de lípidos y la síntesis de colesterol, 
reduciendo la lipogénesis hepática y las concentraciones 
de colesterol y triglicéridos en suero tras el consumo de 
hidratos de carbono fermentables (152). 
Los AGCC actúan como fuente de energía para 
diferentes órganos tales como la mucosa del colon, el 
hígado y, en parte, para el músculo esquelético y el tejido 
adiposo (153). Un aumento de los niveles de estos ácidos 
grasos induce lipogénesis en el hígado e incrementa la 
síntesis de lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL), 
que son responsables del transporte de triglicéridos desde 
el hígado a otros tejidos (114,154). De hecho, en se ha 
demostrado en ratones GF que, 14 días después de recibir 
la microbiota de los ratones convencionales, los 
metabolitos producidos por la microbiota podían regular la 
expresión génica en el huésped mediante la activación de 
dos factores de transcripción, el elemento de respuesta a 
esteroles de la proteína de unión-1c (SREBP-1c) y la 
proteína de unión al elemento de respuesta a hidratos de 
carbono (ChREBP) (114). Además, existe un 
enriquecimiento de la capacidad funcional de los genes 
asociados a la fermentación de polisacáridos de la dieta en 
ratones ob/ob, que presentan una mayor cantidad de 
AGCC en el ciego, pero menor contenido de energía en 
sus heces que los ratones delgados (238). Los estudios en 
obesos también han demostrado, aunque indirectamente, 
que estas personas presentan niveles más altos de etanol en 
aliento, así como cantidades más altas de AGCC fecales, 
indicando que la fermentación puede estar alterada en 
estos individuos, posiblemente como consecuencia de una 
mayor obtención de energía a partir de la microbiota 
intestinal (123,155). Sin embargo, los trasplantes fecales 
de microbiota de gemelos discordantes para la obesidad 
realizados a ratones libres de gérmenes demostraron que 
los delgados presentaban mayores niveles de propionato y 
butirato fecales, sugiriendo que la mayor ganancia de peso 
en los animales obesos no era consecuencia del incremento 
de la captación de energía mediado por la microbiota, sino 
que, por el contrario, que los AGCC impedían la 
acumulación de grasa (156). Además, existen evidencias 
que sugieren que los AGCC incrementan el gasto 
energético aumentando el consumo de oxígeno, mejorando 
tanto la termogénesis adaptativa como la oxidación de 
grasas, y mejorando la función mitocondrial en los 
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roedores (152). 
Los AGCC podrían, por otro lado, actuar como 
moléculas de señalización y regular la homeostasis 
energética (157). Este efecto ha sido relacionado con la 
activación de receptores acoplados a la proteína G 
(GPCRs), que se expresan no sólo en el epitelio intestinal, 
sino también en el tejido adiposo, las células inmunes, el 
músculo esquelético y en el sistema nervioso periférico. 
Así, PR41 (también conocido como receptor de ácido 
graso libre o FFR3) y GPR43 (también conocido como 
FFAR2) se activan a concentraciones fisiológicas de 
AGCC, aunque con diferente afinidad por los diversos 
ácidos grasos (FFAR2 para acetato y FFAR3 para 
propionato y butirato, respectivamente) (158). 
6.3.2. La regulación de las hormonas intestinales a través 
de los AGCC 
Diversos estudios sugieren que los AGCC producidos 
tras el consumo de fibra fermentable podrían actuar 
regulando la ingesta de energía, ya que niveles elevados de 
AGCC se han asociado con una mayor sensación de 
saciedad y reducción de la ingesta de alimentos, en parte a 
través de la secreción de hormonas intestinales mediante la 
activación de FFAR2 (113,158). Los receptores FFAR2 y 
FFAR3 se expresan en las células enteroendocrinas (L), 
que secretan GLP-1 y PYY, que son importantes hormonas 
intestinales que reducen el apetito y la ingesta (159,160). 
6.3.3. La regulación de la inflamación y la inmunidad 
mediante los AGCC 
Los AGCC parecen inhibir el proceso inflamatorio 
actuando sobre los leucocitos, las células endoteliales y 
algunas funciones de las células intestinales (161). Los 
datos disponibles muestran que la administración de 
butirato a ratas alimentadas con dietas altas en grasa 
conduce a reducciones significativas en la expresión 
hepática del factor de necrosis tumoral-α (TNF-α), la 
interleucina-1β (IL-1β) y la interleucina 6 (IL-6), 
mejorando la esteatosis y la inflamación (162). En 
monocitos humanos estimulados con Staphylococcus 
aureus, la presencia de butirato inhibió fuertemente la 
producción de interleucina-12 (IL-12) y mejoró la 
secreción de interleucina-10 (IL-10) (163). Por otra parte, 
el propionato y el butirato pueden reducir la capacidad 
reguladora de las citoquinas pro-inflamatorias en el tejido 
adiposo (164). Los mecanismos moleculares de sus efectos 
anti-inflamatorios se han relacionado con la activación de 
FFAR2 y FFAR3, aunque también se ha descrito la 
inhibición del butirato sobre la enzima desacetilasa de las 
histonas (HDAC) que, junto con las acetiltransferasas de 
histonas (HAT), modula el grado de acetilación de las 
proteínas y la expresión génica (161). El conocimiento de 
estos procesos es crucial al interpretar la capacidad del 
butirato para regular la expresión de genes implicados en 
la homeostasis del tejido del colon (165). De hecho, este 
mecanismo parece implicado en la inhibición por parte del 
butirato de NF-κβ, un regulador de genes relacionados con 
la inmunidad (IL-1, TNF-a, IL-2, IL-8, IL-12), la óxido 
nítrico sintasa inducible (iNOS), COX-2, la molécula de 
adhesión intercelular-1 (ICAM-1), la molécula de adhesión 
vascular-1 (VCAM-1) y el receptor-α de linfocitos T 
(TCR-α), por lo que, esta inhibición podría ser la base de 
sus efectos anti-inflamatorios (150). Asimismo, el 
mecanismo dependiente de HDAC es el responsable de la 
formación de las células T periféricas que favorecen la 
tolerancia inmunológica (166). 
6.4. Control del equilibrio energético y almacenamiento a 
través de la microbiota intestinal 
La microbiota intestinal participa en el control de los 
componentes de la ecuación de energía (ingesta y gasto), 
ya que, por un lado, la microbiota intestinal podría influir 
en el almacenamiento de energía mediante su capacidad 
para extraerla de los alimentos y, por otro, afectar a la 
expresión de genes del huésped implicados en la 
regulación de su uso y almacenamiento (167). 
En este sentido, la microbiota intestinal puede reducir 
la expresión intestinal del factor adiposo inducido por el 
ayuno (FIAF) o de la proteína 4 de tipo angiopoyetina 
(ANGPTL-4). El primer factor es un inhibidor de la 
enzima lipoproteína lipasa (LPL), responsable de la 
hidrólisis de los triglicéridos a ácidos grasos libres (168). 
En estudios realizados con ratones GF, se produjo un 
aumento de 122 % en la actividad LPL tras un trasplante 
de microbiota y consecuentemente, la adiposidad corporal 
aumentó en estos animales, lo que se asoció a una 
expresión reducida de ANGPTL-4 en el íleon. Los datos 
obtenidos en ratones GF así como en ratones GF 
deficientes en FIAF mostraron que la resistencia a la 
obesidad inducida por la dieta en los ratones GF podría 
estar asociada al hecho de que estos animales presentan 
una actividad LPL inferior o, al menos en parte, al hecho 
de que los ratones GF presentan una mayor actividad 
AMPK y una mayor oxidación de ácidos grasos en los 
tejidos periféricos. Estos resultados sugieren que la 
microbiota intestinal puede actuar a través de una vía 
metabólica, implicando la fosforilación de AMPK. Por el 
contrario, estas investigaciones mostraron que los ratones 
GF deficientes en FIAF perdían dicha resistencia a la 
obesidad inducida por una dieta rica en sacarosa y con alto 
contenido en grasa (HFS), reduciendo la expresión de 
PGC-1α, así como de algunas enzimas que participan en la 
oxidación de grasa, sin presentar diferencias en los niveles 
de AMPK fosforilado (167). 
6.5. Funciones estructurales y de protección de la 
microbiota intestinal  
Una función importante de la microbiota intestinal es 
promover la integridad de la barrera epitelial (169). La 
mucosa intestinal se organiza como un sistema multicapa 
en el que existen dos partes diferenciadas: una barrera 
física externa, que limita la adhesión bacteriana y regula la 
difusión paracelular de las bacterias a los tejidos 
subyacentes, y una barrera inmunológica funcional interna, 
que tiene la capacidad de distinguir las bacterias 
comensales de las patógenas (170). Los alimentos 
permiten la entrada por vía oral de microrganismos 
exógenos al tracto GI por lo que nutrientes y 
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microorganismos están en estrecho contacto con la mucosa 
intestinal (169). La superficie luminal del tracto GI desde 
el estómago hasta el recto está cubierta por una monocapa 
de células epiteliales que, inicialmente se consideró sólo 
como una barrera física. Sin embargo, la mucosa intestinal 
subyacente contiene diferentes tipos de células, que 
pertenecen tanto al sistema inmunitario innato como al 
adaptativo, incluyendo macrófagos, células dendríticas, 
células T y células B. De hecho, se ha descrito que las 
células epiteliales intestinales pueden modificar su 
fenotipo, producir mediadores proinflamatorios (171), 
expresar receptores para una amplia gama de citoquinas y 
quimioquinas y producir péptidos antimicrobianosen 
función de la dieta y la microbiota intestina (172). 
Las bacterias comensales están implicadas en el control 
de la ratio de remplazo de los enterocitos, importante para 
la regulación de la permeabilidad intestinal y una 
característica que ha sido asociada con un gran número de 
enfermedades humanas, tales como la EII, la enfermedad 
celíaca y el IBS (173). Asimismo, se ha demostrado la 
capacidad de la microbiota para modular la permeabilidad 
intestinal tanto in vitro como en modelos in vivo. 
A partir de estudios realizados en animales libres de 
gérmenes, gnotobióticos (animales con una microbiota 
conocida obtenidos a partir de animales GF) y animales 
convencionales, se ha atribuido un importante papel a las 
bacterias comensales, como por ejemplo su capacidad para 
modular la proliferación, la apoptosis y la diferenciación 
celular (174,175), así como su participación en la 
restauración de lesiones del tracto GI, donde la 
señalización redox podría ser un mecanismo clave en los 
procesos de homeostasis y la restitución intestinal. No 
obstante, se han publicado resultados contradictorios que 
propondrían que las bacterias comensales pueden, en 
algunos casos, inducir inflamación intestinal crónica (176). 
6.6. Funciones inmunitarias y anti-inflamatorias de la 
microbiota intestinal  
La microbiota intestinal juega un papel central en el 
desarrollo y funcionalidad del sistema inmunitario y la 
tolerancia inmunológica (177), donde una parte sustancial 
de la capacidad defensiva del sistema inmunitario se 
presenta en la mucosa intestinal. De hecho, se considera 
que ésta comprende casi 70 % de las células inmunitarias, 
expuestas continuamente a la microbiota comensal y a 
patobiontes (178). Por lo tanto, la microbiota intestinal 
representa la mayoría de los antígenos, que son 
presentados a las células inmunitarias del huésped. Los 
estudios realizados en ratones GF revelaron la importancia 
de la microbiota en el correcto desarrollo del sistema 
inmunitario, ya que, mientras que estos animales 
mostraban un sistema inmunitario deficiente, la 
reconstitución de la microbiota intestinal reparó los 
defectos inmunes en la mucosa intestinal (179). En este 
sentido, el sistema inmunitario de la mucosa intestinal 
desempeña dos funciones principales: el control del nivel 
de tolerancia, con el fin de evitar una respuesta inmunitaria 
sistémica excesiva y perjudicial, y el control del excesivo 
crecimiento de bacterias, así como su translocación a 
lugares sistémicos (89). La microbiota comensal tiene la 
capacidad de estimular el sistema inmunitario innato, 
encargado de detectar la presencia de una infección, 
proporcionar la primera línea de defensa y de regular el 
sistema inmunitario adaptativo, cuya respuesta 
normalmente se retrasa entre 4 y 7 días (180). 
7. MODULACIÓN DE LA COMPOSICIÓN DE LA 
MICROBIOTA INTESTINAL  
Hace ya un siglo que se propuso la idea de modificar la 
composición de la microbiota intestinal con el fin de 
mejorar la salud (181). Actualmente, se reconoce que la 
disbiosis es un importante mecanismo de etiopatogenia, 
por lo que es necesario encontrar herramientas terapéuticas 
que restauren la composición microbiana intestinal y su 
actividad metabólica, como intervenciones dietéticas, el 
uso de prebióticos, probióticos, simbióticos y compuestos 
bioactivos o el trasplante de la microbiota fecal (182). 
7.1. Intervenciones nutricionales  
La microbiota intestinal es metabólicamente adaptable 
y la dieta es un importante factor que influye en su 
composición (183). Los resultados obtenidos en el estudio 
de gemelos idénticos. que mostraron variaciones 
significativas en la ecología microbiana intestinal debidas 
a la nutrición, ha hecho que se considere que la influencia 
de la alimentación sobre la microbiota intestinal puede ser 
un incluso más importante que los genéticos (115). De 
hecho, los alimentos pueden afectar a la salud no sólo 
directamente, sino también indirectamente, a través de la 
activación receptores nucleares o de la superficie celular 
en tejidos diana (184). Como consecuencia, las 
recomendaciones dietéticas representan una opción 
atractiva en los casos en los que se establece un vínculo 
entre la microbiota intestinal y el riesgo a desarrollar una 
enfermedad, o incluso como posible tratamiento cuando el 
diagnostico ha sido confirmado (185). 
La dieta influye notablemente en la composición de la 
microbiota intestinal a nivel de filo, pero particularmente 
en los niveles taxonómicos más bajos (186) y estudios 
recientes han demostrado claras diferencias en los perfiles 
microbianos del intestino entre poblaciones con diferentes 
patrones dietéticos. Por ejemplo, niños de Burkina Faso, 
que se caracterizan por el consumo de dietas de origen 
vegetal muy ricas en fibra, muestran niveles fecales de 
Prevotella y Xylanobacter significativamente más altos, 
mayores cantidades de AGCC y menores niveles de 
enterobacterias que niños italianos (187). Por otra parte, 
las dietas ricas en proteínas animales y grasas, propios de 
un patrón de dieta occidental, favorecen un perfil de 
microbiota en el que predominan el grupo Bacteroides 
(188). De hecho, y como consecuencia de los diferentes 
patrones dietéticos, la microbiota intestinal de los africanos 
se ha vinculado al grupo Prevotella (189) mientras que la 
de individuos afroamericanos, genéticamente similares, era 
más cercana al enterotipo Bacteroides, presentando niveles 
más altos de ácidos biliares secundarios, con propiedades 
cancerígenas (190). Por otro lado, la microbiota de las 
tribus de cazadores-recolectores de Tanzania, con un estilo 
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de vida cercanos a los de nuestros antepasados, es 
drásticamente diferente, detectándose una mayor 
diversidad microbiana, con gran presencia de taxones aún 
no identificados (191). Además de la clara influencia de 
los patrones dietéticos a largo plazo, los cambios 
alimentarios a corto plazo, basados en dietas que sólo 
contienen productos de origen animal o vegetal, parecen 
ejercer una intensa modulación de la composición y 
actividad de la microbiota, siendo estas modificaciones 
más importantes que las posibles diferencias 
interpersonales (192). 
Por otra parte, además de las alteraciones dependientes 
de la nutrición sobre los perfiles microbianos, existen 
diferencias en la riqueza de especies bacterianas entre los 
sujetos con sobrepeso u obesos con patrones de dieta 
dispares (193). Así, un estudio detectó una asociación 
entre la reducción de la riqueza microbiana (40 %) y los 
marcadores inflamatorios y, de hecho, una baja diversidad 
de la microbiota se ha relacionado con situaciones de 
hipercolesterolemia, inflamación de bajo grado y 
resistencia a la insulina, que podría mejorarse a través de 
intervenciones dietéticas. La respuesta a la intervención 
dietética en términos de pérdida de peso y mejora de los 
marcadores metabólicos e inflamatorios es mejor en 
aquellos individuos -obesos o con sobrepeso-, que 
presentan mayor diversidad microbiana, por lo que esta 
característica podría ser un posible factor predictivo de la 
eficacia de la intervención (194). Del mismo modo, la 
diversidad microbiana se ha asociado de forma inversa con 
la capacidad de respuesta a la dieta, concluyendo que los 
individuos se pueden categorizar en buenos o malos 
respondedores en función de su población microbiana 
basal (195). El potencial de la microbiota intestinal para 
establecer recomendaciones nutricionales de forma 
personalizada ha sido confirmado en un estudio llevado a 
cabo en tres cohortes diferentes de individuos obesos 
(Bélgica, Finlandia y Gran Bretaña), donde la predicción 
de la respuesta de los individuos a las intervenciones 
dietéticas se basó en la composición de la microbiota basal 
(196). En este estudio, el valor de la microbiota intestinal 
como biomarcador predictivo de la respuesta metabólica 
del huésped a una intervención dietética, se demostró en 
tres tipos de intervenciones dietéticas: inclusión de un 
prebiótico, modificación del tipo de cereal en la dieta, y 
alteración de la distribución de macronutrientes en la dieta. 
Los resultados mostraron variaciones en el perfil de la 
microbiota intestinal de manera que algunas especies 
dentro del grupo Clostridium fueron indicadores de la 
adaptabilidad de la microbiota intestinal a las 
intervenciones dietéticas y podrían ser considerados como 
predictores del metabolismo lipídico del huésped. A pesar 
de los datos obtenidos en estos estudios pioneros, todavía 
existe una falta de conocimiento con respecto a la 
composición ideal de la dieta y el tipo de macronutrientes 
que favorecerían un perfil de microbiota "saludable" y 
evitando la disbiosis, aunque los descubrimientos en este 
campo probablemente permitirán sustituir el concepto de 
"somos lo que comemos" al de "somos lo que es nuestro 
microbioma intestinal" (197). Por tanto, los avances en el 
conocimiento de la microbiota intestinal del individuo 
pueden ser claves en el futuro para a establecer una terapia 
nutricional personalizada para la obesidad y las 
comorbilidades metabólicas asociadas. 
7.2. Efecto de la ingesta de carbohidratos no digeribles, 
proteínas y grasas 
Las bacterias intestinales generalmente compiten por la 
mayoría de los carbohidratos no digeribles que llegan al 
intestino grueso, que son considerados como los 
principales reguladores de la composición de la microbiota 
intestinal (198) y, de hecho, el estudio del genoma de las 
bacterias comensales ha demostrado que son dependientes 
de estos componentes de la dieta para su crecimiento 
(199). Por ejemplo, las especies Bacteroides 
thetaiotaomicron y Bifidobacterium longum dedican al 
menos 8 % de su genoma al metabolismo de los hidratos 
de carbono, lo que indica que el contenido en hidratos de 
carbono no digeribles de la dieta afecta a ciertos grupos 
bacterianos. De hecho, y a pesar de que no se conoce 
totalmente el papel de la celulosa y la lignina, se ha 
observado que el arabinoxilano estimula el crecimiento de 
Bacteroides sp. y Roseburia sp., el almidón resistente el de 
bifidobacterias, Bacteroides sp., Ruminococcus bromii, 
Eubacterium rectale y Roseburia sp., los ß-glucanos el de 
bifidobacterias y los fructanos el de Bacteroides sp, 
lactobacilos y otras especies productoras de butirato (200). 
Asimismo, se ha investigado extensamente sobre la 
relación de la microbiota intestinal con los efectos 
beneficiosos de la fibra y de los azucares de bajo índice 
glucémico, tales como sus propiedades anti-obesidad 
(201). 
Por otro lado, las dietas ricas en proteínas generan una 
gran cantidad de compuestos, como los derivados de 
aminoácidos, ácidos grasos de cadena ramificada, ácido 
fenilacético, fenoles, indoles, p-cresol y compuestos N-
nitrosos, algunos de los cuáles son nocivos para el huésped 
puesto que pueden promover efectos carcinogénicos (199). 
Además, se ha demostrado que el perfil de bacterias 
intestinales tras consumir una dieta rica en carne de 
vacuno es muy diferente al perfil de microbiota obtenida 
tras el consumo de dietas sin productos cárnicos, dando 
lugar a altos niveles de sulfuro debido a la inducción de un 
grupo específico de bacterias conocidas como las bacterias 
reductoras de sulfato, lo que puede acarrear efectos 
dañinos en el epitelio del colon (200). Un estudio de 
intervención llevado a cabo en varones obesos mostró que, 
tras el consumo de una dieta baja en proteínas y alta en 
hidratos de carbono, se producía una reducción en los 
grupos Roseburia/Eubacterium, lo que se relacionó con 
una disminución en la producción de butirato. Además, 
ciertas dietas de adelgazamiento con alto contenido 
proteico disminuyen la formación de metabolitos 
protectores frente al cáncer, mientras que inducen el 
aumento de metabolitos dañinos para el epitelio del colon 
(202). 
Hasta el momento se han realizado pocos estudios de 
intervención para investigar el resultado del consumo de 
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grasas sobre la microbiota intestinal. Sin embargo, una 
investigación reveló una inhibición sobre el crecimiento 
del grupo Bifidobacterium en obesos que consumían una 
dieta rica en grasas y con bajo contenido en hidratos de 
carbono (203). En relación al tipo de grasas, se han 
observado diferentes efectos para dietas ricas en ácidos 
grasos saturados, monoinsaturados o poliinsaturados, pero 
coinciden en influir sobre la riqueza bacteriana, 
bifidobacterias y lactobacilos (200). En todo caso, el 
consumo de dietas ricas en grasa conduce a un aumento en 
los ácidos biliares y lípidos que alcanzan el colon y, por lo 
tanto, están sujetos al metabolismo de la microbiota 
intestinal para producir otros compuestos como los ácidos 
biliares secundarios absorbibles (204). Como consecuencia 
de ello, el consumo de dietas que estén equilibradas en su 
contenido en grasa será crítico para la microbiota intestinal 
y, por lo tanto, para la salud del individuo (200). 
7.3. Efecto de la ingesta de polifenoles 
La microbiota intestinal está influenciada por la ingesta 
de fitoquímicos y metabolitos derivados de los mismos. 
Numerosas investigaciones han analizado las actividades 
antimicrobianas o bacteriostáticas de los polifenoles o 
sustancias fenólicas, así como la de sus metabolitos, frente 
a bacterias patógenas como Salmonella sp., Clostridium 
perfringens, Clostridium difficile, Escherichia coli y 
Staphylococcus aureus (200). Por otra parte, ciertos 
polifenoles podrían presentar efecto prebiótico, como ha 
sido demostrado en estudios de intervención nutricional, 
donde se ha evaluado la capacidad de los polifenoles del 
vino tinto para promover el crecimiento de miembros de 
los géneros Enterococcus, Prevotella, Bacteroides, 
Bifidobacterium, Egerthella y la familia Lachnospiraceae, 
mientras que una bebida de cacao con alto contenido en 
flavanoles incrementó el número de bifidobacterias y 
lactobacilos y redujo el contenido en Clostridium (200). 
Asimismo, la ingesta de elagitaninos, comúnmente 
presentes en fresas, frambuesas y moras, se ha asociado 
con cambios en las familias Lachnospiraceae y 
Ruminococcaceae. 
Por otro lado, el consumo por parte de adultos sanos de 
extracto de semillas de uva rico en proantocianidinas, dio 
lugar a un aumento significativo en las bifidobacterias, 
grupo que también se incrementó como consecuencia del 
consumo de bebidas preparadas con arándano silvestre. Se 
han propuesto diversos mecanismos para este efecto 
modulador de los polifenoles sobre la microbiota intestinal 
y se considera que el crecimiento bacteriano y su 
metabolismo se ven afectados por la estructura química de 
los polifenoles, la dosis administrada y la proporción 
inicial de las especies y cepas microbianas (205). 
7.4. El uso de prebióticos, probióticos y simbióticos 
El concepto de prebiótico, definido en la década de 
1990, fue pionero al considerar a la microbiota intestinal 
como un factor que influye sobre la nutrición humana 
(206) y todavía se encuentra en evolución. Una definición 
de estos compuestos, propuesta por Gibson y cols. (207) es 
"ingredientes selectivamente fermentados y dan lugar a 
cambios específicos en la composición y/o actividad de la 
microbiota gastrointestinal, lo que confiere beneficio(s) 
sobre la salud del huésped", aunque posteriormente se ha 
propuesto una revisión que los definiría como "compuestos 
no digeribles que, a través de su metabolización por los 
microorganismos del intestino, modulan la composición 
y/o la actividad de la microbiota intestinal, lo que confiere 
un efecto fisiológico beneficioso al huésped" (142). 
Por otro lado, los probióticos se han definido como 
"microorganismos vivos que, cuando se administran en 
cantidades adecuadas, confieren un beneficio para la salud 
del huésped" (208). La mayoría de probióticos pertenecen 
a dos géneros principales de bacterias Gram-positivas, 
Bifidobacterium y Lactobacillus (97), aunque también es 
conocido el efecto probiótico de especies de otros géneros 
(Lactococcus, Streptococcus, Enterococcus) e incluso de 
cepas no patógenas de Escherichia coli (E. coli Nissle 
1917) y levaduras (Saccharomyces boulardii), entre otras 
(209), existiendo creciente evidencia científica sobre los 
efectos beneficiosos sobre la salud que ejercen los 
probióticos (210). En este sentido, los mecanismos de 
acción de los probióticos se han clasificado en tres niveles 
principales: i) efecto en el tracto GI, modificando la 
composición de la microbiota intestinal, manteniendo su 
estabilidad, influyendo en su actividad enzimática o 
impidiendo el crecimiento de patógenos; ii) capacidad para 
interactuar con el epitelio intestinal y la mucosa, 
aumentando la producción mucosa, la reparación y el 
mantenimiento de uniones celulares a fin de reducir la 
permeabilidad del intestinal; iii) efecto anti-inflamatorio y 
acción inmunorreguladora (93,211). Cada probiótico 
puede ejercer diferentes beneficios sobre la salud y, por lo 
tanto, los efectos fisiológicos atribuidos a un probiótico 
particular no pueden extrapolarse a otra cepa (212). 
Además, no todas las especies bacterianas intestinales 
afectadas por los probióticos son funcionalmente 
importantes para dar lugar a efectos metabólicos positivos 
(210). Aunque los estudios de la eficacia de la 
administración de los probióticos en diferentes estadios de 
la enfermedad han demostrado resultados clínicos 
favorables en IBD, IBS, estreñimiento, diarrea, cáncer de 
colon, ECV, enfermedad alérgica, obesidad y síndrome 
metabólico, todavía no se pueden sacar conclusiones sobre 
los cambios generales en la composición de la microbiota 
derivados de la ingesta de probióticos (93). 
Por último, los simbióticos son productos que 
combinan probióticos con prebióticos con el fin de 
favorecer la supervivencia y la actividad de los primeros in 
vivo y de promover el crecimiento de determinadas 
bacterias anaerobias (209). Los efectos sinérgicos entre 
ambos ingredientes parecen promover beneficios para la 
salud y, por ejemplo, la ingesta de un simbiótico 
(Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium bifidum y 
fructo-oligosacáridos) en personas mayores incrementó los 
niveles de colesterol HDL y disminuyó la glucemia (213). 
También se han visto efectos positivos en el tratamiento de 
la encefalopatía hepática de la administración de una 
combinación de Bifidobacterium y FOS (214). 
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8. TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD: PAPEL DE 
LA MICROBIOTA INTESTINAL 
La obesidad requiere una intervención a largo plazo, 
principalmente no farmacológica, (215) que consiste en 
realizar modificaciones del estilo de vida, como nutrición 
controlada, incremento de la actividad física y terapia 
conductual (216). Sin embargo, a pesar de que estos 
cambios en el estilo de vida son los primeros pasos, los 
pacientes que no alcanzan los objetivos del tratamiento 
relacionados con el peso pueden ser seleccionados para 
farmacoterapia (217). Los individuos con un IMC ≥ 30 
Kg/m2 o ≥ 27 Kg/m2 que presentan factores de riesgo o 
enfermedades que se consideran lo suficientemente graves 
como para un tratamiento farmacológico (como 
hipertensión, dislipemia, enfermedad cardiovascular, 
diabetes tipo 2, hígado graso o apnea obstructiva del 
sueño) podrían utilizar este tipo de terapias 
complementarias. De manera adicional, la cirugía 
bariátrica también se considera una alternativa en 
pacientes con obesidad y BMI ≥ 40 Kg/m2 o aquéllos con 
BM ≥ 35 Kg/m2 y comorbilidades que están dispuestos a 
perder peso, pero no han respondido al tratamiento 
conductual con o sin tratamiento farmacológico (218). 
Aunque se han desarrollado diversos fármacos contra 
la obesidad que actúan mediante diferentes mecanismos 
como, por ejemplo, la supresión del apetito, el aumento del 
gasto energético o la disminución de la absorción de 
nutrientes en el tracto GI (219,220), la terapia 
farmacológica se ha caracterizado por su limitada tasa de 
éxito y reiterados efectos secundarios (221). 
En este contexto, el uso de productos naturales como 
un tratamiento eficaz y seguro para luchar contra la 
obesidad y los trastornos relacionados a ella, puede ser una 
terapia alternativa que está siendo ampliamente estudiada. 
Así, se ha utilizado una amplia gama de productos de 
origen vegetal para inducir una pérdida de peso y proteger 
frente a la obesidad (222,223). También, algunos 
compuestos naturales puros (fitoquímicos) están atrayendo 
atención gracias a su capacidad de modular la respuesta 
inflamatoria en distintas enfermedades crónicas (224). 
Dentro de la amplia gama de fitoquímicos naturales 
destacan los polifenoles, metabolitos secundarios de las 
plantas que, en función de su estructura química, se 
clasifican en diversos grupos (225) y entre los que se 
pueden destacar la quercetina y el resveratrol, propuestos 
como compuestos anti-obesidad debido a sus acciones 
sobre el metabolismo lipídico, sus propiedades 
antioxidantes y su influencia sobre la microbiota intestinal 
(226,227). En este sentido, la influencia de los polifenoles 
sobre la microbiota intestinal puede tener implicaciones no 
sólo a nivel local, sino también a nivel sistémico. 
Los polifenoles, la fibra dietética y, en particular, los 
polisacáridos complejos afectan a la fermentación colónica 
a través de la producción de AGCC, cambios en el pH, 
inhibición de Bacteroides sp. y aumento de la presencia de 
bacterias Gram-positivas productoras de butirato. Este 
escenario puede contribuir al diseño de nuevas estrategias 
terapéuticas para manipular la microbiota intestinal con 
objeto de tratar la obesidad y las enfermedades 
cardiovasculares (228). 
8.1. El trasplante fecal y la metagenómica como 
aproximaciones para tratar la obesidad 
Los trasplantes fecales de microbiota (FMT), también 
conocidos como bacterioterapia fecal, constituyen una 
nueva estrategia para restaurar la diversidad microbiana 
intestinal mediante la transferencia de la microbiota 
intestinal de donantes sanos a pacientes (229). Esta técnica 
ha sido ya aplicada para el tratamiento de la infección por 
Clostridium difficile, con tasas de curación superiores a 90 
% (230), y algunos autores consideran este tratamiento 
como un tipo especial de trasplante de órganos no 
susceptible a rechazo por lo que no requiere de terapia 
inmunosupresora (231). Considerando que las 
enfermedades metabólicas, como la obesidad, pueden 
deberse en parte a perturbaciones asociadas a la 
microbiota, se ha intensificado el interés por investigar el 
impacto de este tipo de terapia en varios trastornos extra-
intestinales (232). Como resultado, se ha demostrado que 
la transferencia de la microbiota intestinal de donantes 
delgados a sujetos con síndrome metabólico puede mejorar 
la sensibilidad a la insulina (124). Sin embargo, y a pesar 
de que esta cuestión ha despertado un gran interés 
científico, requiere ser investigada más profundamente 
para evaluar, entre otras cosas, los posibles riesgos para el 
receptor, incluyendo los inmunitarios a largo plazo (233). 
Por otra parte, la metagenómica se refiere al estudio del 
conjunto de genomas de un determinado entorno o 
ambiente (234). El desarrollo de técnicas independientes 
del cultivo ha ampliado el conocimiento existente sobre la 
diversidad de las comunidades microbianas en el tracto GI 
y, en la actualidad, existen dos métodos principales que 
permiten la caracterización del microbioma sin necesidad 
de cultivos bacterianos (235). El primero es la 
secuenciación de regiones hipervariables del ARN 
ribosomal (rRNA), generalmente de los genes 16S (para 
bacterias y arqueas) y 18S (para eucariotas) como 
marcadores filogenéticos estables. El segundo es la 
secuenciación metagenómica completa (236), que está 
permitiendo no sólo caracterizar las diversas comunidades 
microbianas presentes en los diferentes compartimentos 
del cuerpo, sino también el conocimiento del repertorio 
genético funcional completo de la microbiota o el 
microbioma (237). 
9. RESUMEN Y CONCLUSIONES 
La influencia de la microbiota intestinal en el 
desarrollo de enfermedades tales como la obesidad está 
siendo ampliamente estudiada y, a pesar de que los 
mecanismos específicos que contribuyen a este proceso 
son aún desconocidos, las alteraciones producidas en el 
perfil bacteriano intestinal a través de la dieta pueden 
representar un factor etiológico relevante. De hecho, las 
personas con exceso de peso presentan diferencias en la 
microbiota, particularmente en Bacteriodetes y Firmicutes, 
en relación a personas delgadas. En consecuencia, la 
manipulación dietética de la microbiota a través de 
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estrategias que favorezcan el crecimiento de las bacterias 
“beneficiosas” frente a las descritas como “patógenas” o 
“patobiontes” se considera una alternativa potencial a la 
hora de tratar o prevenir el desarrollo de diversas 
patologías como la obesidad. 
El consumo de una dieta alta en grasa y azúcar influye 
notablemente en la composición de la microbiota 
intestinal, produciendo modificaciones en el equilibrio 
bacteriano del intestino e induciendo un perfil bacteriano 
asociado a la obesidad. La suplementación con polifenoles 
puede llegar a contrarrestar algunos cambios en dicha 
microbiota asociados a la obesidad inducida por la dieta.  
Las interacciones entre las bacterias intestinales, la 
dieta, la ingesta de compuestos bioactivos (ej. polifenoles), 
el metabolismo del huésped y la obesidad están siendo 
desentrañadas gracias al rápido desarrollo de tecnologías 
“ómicas”. Así, el análisis de las heces a través de técnicas 
de metabolómica no dirigida podría detectar y cuantificar 
el impacto biológico de la dieta sobre el metabolismo y 
permitir discriminar a los individuos desde un punto de 
vista nutricional dando lugar potenciales aplicaciones 
terapéuticas. 
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Lista de abreviaturas 
AGCC, Ácidos grasos de cadena corta; AMPK, Proteín 
quinasa activada por AMP; ANGPTL-4, Proteína similar a 
angiopoyetina 4; BDNF, Factor neurotrófico derivado del 
cerebro; BMI, Índice de masa corporal; ChREBP, Proteína 
de unión al elemento de respuesta a hidratos de carbono; 
COX2, Ciclooxigenasa-2; DM2, Diabetes Mellitus tipo 2; 
ECV, Enfermedad/es cardiovascular/es; EPS, 
Exopolisacáridos; FFR, Receptor de ácido graso libre; 
FIAF, Factor adiposo inducido por el ayuno; FMT, 
Trasplante fecal de microbiota; GF, Germ-free; GI, 
Gastrointestinal; GLP-1, Péptido similar al glucagón tipo 
1; HAT, Acetiltransferasa de histonas; HDAC, 
Desacetilasa de histonas; HMP, Human Microbiome 
Project; IBD, Enfermedad inflamatoria intestinal; IBS, 
Síndrome de colon irritable; IL, Interleucina; IMOS, 
Isomalto-oligosacáridos; iNOS, Óxido nítrico sintasa 
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inducible; LDL, Lipoproteína de baja densidad; LEP, 
Leptina; LEPR, Receptor de leptina; LPL, Lipoproteína 
lipasa; MC4R, Receptor de melanocortina 4; NF-κβ, 
Factor nuclear Kappa β; NIH, National Institute of Health; 
NTRK2, Receptor tipo 2 de tirosín quinasa neurotrófica; 
PDX, Polidextrosa; PGC-1α, Coactivador 1α del receptor 
activado por proliferadores peroxisómicos; POMC, 
Proopiomelanocortina; POS, Pecto-oligosacáridos; PRR, 
Receptor de reconocimiento de patrones; PYY, Péptido 
tirosina-tirosina; rRNA, ARN ribosomal; RS, Almidón 
resistente; SIM1, homólogo single-minded 1; SO, 
Oligosacáridos de soja; SREBP-1c, Elemento de respuesta 
a esteroles de la proteína de unión 1c; TCR-α, Receptor-α 
de linfocitos T; TNF-α, Factor de necrosis tumoral alfa; 
UFC, Unidades formadoras de colonias; VCAM-1, 
Molécula de adhesión vascular-1; VLDL, Lipoproteína de 
muy baja densidad; WHO, World Health Organization; 
XOS, Xilo-oligosacáridos. 
 
 
